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Резюме. Ревматоидный артрит — аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, характеризующе-
еся хроническим эрозивным артритом (синовитом) и системным поражением внутренних органов. Основное место в 
лечении ревматоидного артрита занимает медикаментозная терапия: нестероидные противовоспалительные препара-
ты, простые анальгетики, глюкокортикоиды, синтетические базисные противовоспалительные препараты и средства 
таргетной терапии, которые в настоящее время представлены генно-инженерными биологическими препаратами. Вы-
бор рациональных методов лечения этого тяжелого заболевания является актуальной задачей для современной меди-
цины. Был проведен анализ регистрационной программы исследований препаратов базисной противовоспалительной 
терапии ревматоидного артрита, разработанной в соответствии с классификационными и диагностическими критери-
ями заболевания. Отмечено, что при составлении регистрационной программы исследования определение показаний 
для применения препарата проводится на основании информации о его фармакологических свойствах с описанием 
целевой популяции пациентов. Должен быть представлен перечень клинических показателей, которые будут контро-
лироваться в исследовании для подтверждения эффективности терапии. В зависимости от фармакологических особен-
ностей препарата может быть выбран основной критерий эффективности. Для оценки эффективности используются 
интегральные показатели. Ожидаемые результаты лечения должны быть согласованы с заявленным показанием. В ис-
следованиях, подтверждающих эффективность препарата, должен максимально полно оцениваться его терапевтиче-
ский потенциал. До момента регистрации препарата должно быть получено достаточно данных по его безопасности с 
учетом возможной длительности его применения.
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Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune rheumatic disease of unknown etiology which manifests itself in chronic 
erosive arthritis (synovitis) and systemic lesions affecting internal organs. The main emphasis in the RA treatment is placed on 
the pharmacological therapy: non-steroidal anti-inflammatory drugs, ordinary analgesics, glucocorticoids, basic synthetic anti-
inflammatory drugs, and targeted therapy drugs which are now represented by genetically engineered biologicals. The choice of 
rational treatment options for this severe disease is an important challenge facing modern medicine. The study reported in this 
paper analysed the clinical data registry for basic anti-inflammatory drugs for RA treatment, which was elaborated based on RA 
classification and diagnostic criteria. It was revealed that a product’s indications for use are formulated in the clinical data registry 
based on the product’s pharmacological properties and are accompanied with the description of the target population. It is neces-
sary to provide a list of clinical parameters that will be monitored in the study to demonstrate the efficacy of treatment. The main 
efficacy endpoint may be chosen based on the product’s pharmacological properties. The efficacy is assessed using integrated indi-
cators. Expected endpoints should be in line with the declared indication for use. Trials that confirm efficacy of a product should 
assess its therapeutic potential to the fullest extent possible. Before a medicinal product is authorised, it is necessary to obtain 
sufficient data on its safety, taking into account potential risks of long-term use.
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Ревматоидный артрит (РА) — аутоиммунное 
ревматическое заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся хроническим эрозивным ар-
тритом (синовитом) и системным воспалительным 
поражением внутренних органов [1]. Заболевание 
характеризуется развитием деформации суставов, 
болевым синдромом, прогрессированием функци-
ональной недостаточности суставов. Раннее начало 
адекватной терапии улучшает прогноз течения забо-
левания [2].
Терапия РА, согласно международным про-
граммам Американского колледжа ревматологов 
(American College of Rheumatology, ACR) и Европей-
ской противоревматической лиги (European League 
Against Rheumatism, EULAR), ставит целью дости-
жение ремиссии или низкой активности заболева-
ния [3]. Эта цель вполне достижима на ранней ста-
дии РА, когда еще не сформировались необратимые 
изменения суставов и восприимчивость больного 
к базисным противовоспалительным препаратам 
(БПВП) наиболее высока [4]. Лекарственная тера-
пия ревматоидного артрита (РА) включает в себя [5]:




- базисные противовоспалительные препараты 
(БПВП);
- генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП).
Из них первые 3 группы относятся к препаратам 
симптоматической терапии РА, а непосредственное 
лечение данного заболевания основано на примене-
нии БПВП и ГИБП [6].
К средствам базисной терапии РА относятся: 
метотрексат, лефлуномид, циклоспорин, азатио-
прин, гидроксихлорохин, хлорохин, сульфасалазин, 
препараты золота (в Российской Федерации не за-
регистрированы), D-пеницилламин и тофацитиниб 
(новый класс препаратов — ингибиторы семейства 
янус-киназ).
Цель работы — анализ регистрационной про-
граммы Американского колледжа ревматологов и 
Европейской противоревматической лиги (ACR/
EULAR) и рекомендации по разработке отече-
ственной регистрационной программы исследова-
ний препаратов базисной противовоспалительной 
(БПВП) терапии ревматоидного артрита.
ПРЕДСТАВЛЕНИЕ ИНФОРМАЦИИ ПО ПРЕПАРАТУ
При планировании регистрационной програм-
мы необходимо сформулировать механизм дей-
ствия, определить патологию, при которой актуален 
данный механизм действия, и цели, которые плани-
руется достичь в ходе изучения препарата.
Для начала планирования разработчиком ре-
гистрационной программы препарата для терапии 
РА должны быть представлены сведения о фарма-
кологических свойствах препарата и показаниях к 
применению с описанием целевой популяции па-
циентов. Также должен быть представлен перечень 
клинических показателей, которые будут контроли-
роваться в исследовании для подтверждения эффек-
тивности препарата1 [7, 8].
В формулировке показаний должно быть пред-
ставлено, для какой популяции больных РА (тя-
жесть, активность, деструктивные изменения, 
предшествующая терапия) показано применение 
препарата с позитивной оценкой отношения ожи-
даемой пользы к возможному риску применения [9].
При лечении РА должны преследоваться следу-
ющие цели [10]:
- уменьшение выраженности симптомов (боль);
- достижение ремиссии или низкой активности 
заболевания;
- уменьшение выраженности синовитов;
- улучшение функциональной активности су-
ставов;
- предотвращение или торможение структурных 
изменений суставов.
При оценке вышеперечисленных показателей 
должны использоваться валидированные индексы 
или шкалы.
Профилактика развития нежелательных яв-
лений, связанных с применением лекарственного 
средства и/или с наличием сопутствующих (комор-
бидных) заболеваний, может быть дополнительной 
целью при проведении исследования, и это должно 
быть указано при определении приемлемого метода 
диагностики [11].
Целевое показание должно быть четко и лако-
нично представлено в информации по лекарствен-
ному препарату и сформулировано как лечение 
ревматоидного артрита при условии, что болезнь-
модифицирующее действие продемонстрировано и 
обосновано клинически [12].
Популяция, для которой продемонстрировано 
приемлемое отношение ожидаемой пользы к воз-
можному риску применения препарата, должна 
быть распределена как по активности заболевания 
(например, умеренная, высокая активность ревма-
тоидного артрита), так и по предшествующей тера-
пии РА (например, БПВП-наивные пациенты) и, 
если это приемлемо, по ответу на предыдущую те-
рапию (например, больные, не ответившие на один 
или более БПВП, включая метотрексат). Кроме 
того, необходимо отметить, должен ли препарат ис-
пользоваться один или в комбинации [13].
В первую очередь в исследованиях должна быть 
изучена информация о влиянии препарата на сим-
птомы заболевания и функциональную активность. 
В программе исследований учитывается необходи-
мость изучения влияния препарата на предотвраще-
ние или торможение структурных изменений суста-
вов [14].
Критерии ремиссии РА пересматривались ACR 
и EULAR в 2010 году [7, 15], в связи с этим в иссле-
довании необходимо предусмотреть возможность 
определения ремиссии по новым требованиям. 
Оценка эффективности препарата в исследованиях 
является основным критерием при изучении кли-
нической значимости при терапии РА.
1  Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. 1. М.: Гриф и К; 2013.
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МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ  
(ПЕРВИЧНЫЕ ИЛИ ВТОРИЧНЫЕ КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ)
На момент начала исследования, на протяжении 
исследования и по завершении слепой фазы должна 
быть проведена оценка следующих характеристик 
(первичных показателей) РА [16]:
- число припухших суставов (28 суставов или бо-
лее) (учитываются лучезапястные, пястно-фаланго-
вые, проксимальные межфаланговые кистей, пле-
чевые, локтевые, коленные суставы);
- число болезненных суставов (28 суставов или 
более) (учитываются лучезапястные, пястно-фалан-
говые, проксимальные межфаланговые кистей, пле-
чевые, локтевые, коленные суставы);
- общая оценка выраженности симптоматики 
по 100-мм горизонтальной визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ): общая оценка активности заболе-
вания врачом и общая оценка состояния здоровья 
больным;
- интенсивность боли (оценка больным по 
ВАШ, шкале Ликерта);
- функциональная активность суставов (напри-
мер, по шкале опросника оценки здоровья — Health 
Assessment Questionnaire , HAQ);
- острофазовые лабораторные показатели, такие 
как скорость оседания эритроцитов (СОЭ, мм/ч) по 
методике Вестергрена и С-реактивный белок (СРБ) 
в сыворотке крови, определенный количественным 
методом;
- рентгенографические характеристики (счет эро-
зий, счет сужений, например, по методу Шарпа в мо-
дификации van der Heijde (Sharp/van der Heijde) [17].
Представленные показатели эффективности те-
рапии характеризуют также и тяжесть заболевания. 
В зависимости от фармакологических особенностей 
препарата из этого спектра может быть выбран ос-
новной критерий эффективности. Ожидаемые ре-
зультаты должны быть согласованы с заявленным 
показанием. Иные критерии эффективности могут 
использоваться в качестве дополнительных в случае 
подтверждения их надежности [12].
ОЦЕНКА СИМПТОМОВ И АКТИВНОСТИ  
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА
В целом для оценки эффективности использу-
ются такие интегральные критерии как: ответ по 
ACR, ответ по EULAR, счет активности болезни для 
28 суставов (Disease Activity Score, DAS28), в моди-
фикациях с применением СОЭ и СРБ, упрощен-
ный индекс активности болезни (Simplified Disease 
Activity Index, SDAI), клинический индекс активно-
сти болезни (Clinical Disease Activity Index, CDAI). 
Эти критерии должны использоваться в сочетании 
с описанием изменения отдельных первичных по-
казателей [18]. Желательно применение двух основ-
ных интегральных индексов — по ACR и по EULAR 
[19]. Иные сложные индексы могут применяться 
только после их валидации.
Выбор критериев оценки должен проводиться 
не только с целью демонстрации положительного 
клинического эффекта, но и для оценки активности 
заболевания в определенный момент времени и сте-
пени ухудшения [20].
Рекомендуется приводить данные описательной 
статистики всех первичных критериев оценки сим-
птомов и активности заболевания в начале, на про-
тяжении и по завершении исследования [21].
В исследованиях, подтверждающих эффектив-
ность, должен максимально полно оцениваться те-
рапевтический потенциал препарата. В зависимости 
от особенностей лекарственного средства и особен-
ностей набираемой популяции больных РА необхо-
димо оценить валидированные критерии ремиссии. 
ACR и EULAR разработано определение ремиссии 
РА и дополнительно определены критерии ремис-
сии по SDAI и CDAI. Ремиссия оценивается в пе-
риод прекращения применения препарата, если это 
возможно. Оценка эффективности препарата про-
водится на основании частоты достижения низкой 
активности заболевания и ремиссии по интеграль-
ным индексам DAS28, SDAI и CDAI [22].
Важно, чтобы до проведения клинического ис-
следования был обоснован выбор критериев эф-
фективности временных периодов для оценки со-
стояния пациента с применением этих критериев. 
Оценка уменьшения симптомов и снижения актив-
ности заболевания по ACR должна проводиться че-
рез 3–6 месяцев в зависимости от характеристик ле-
карственного средства и дизайна исследования. Для 
исследований с активным препаратом сравнения 
ACR и частота ремиссии должны оцениваться не ра-
нее чем через 6 месяцев после начала терапии [23]. 
Сопутствующая симптоматическая терапия может 
применяться, но должна подробно описываться в 
протоколе, как и методы ее учета при анализе дан-
ных. Дополнительно должен проводиться тщатель-
ный учет нелекарственных методов терапии [24].
ОЦЕНКА СТРУКТУРНЫХ ПОВРЕЖДЕНИЙ СУСТАВОВ
Рентгенологическая прогрессия РА и долгосроч-
ный ответ на терапию обычно оцениваются с при-
менением количественных индексов, описывающих 
сужение суставных щелей и уменьшение эрозивных 
изменений на рентгенограммах. Рекомендуется при-
менять стандартный метод Шарпа в модификации 
van der Heijde [17]. Применение иных методов долж-
но быть обосновано в протоколе.
Рекомендуется оценивать рентгенологический 
индекс до и после проведения терапии при условии 
полной рандомизации по заранее определенным 
критериям. Проведение оценки рентгенологиче-
ского индекса должно быть детально описано. От-
клонения от стандартных методик оценки должны 
быть учтены дополнительно. Рентгенография долж-
на проводиться в жестко фиксированные и заранее 
определенные промежутки времени. Оценку долж-
ны проводить, как минимум, два специалиста, не 
имеющие отношения к распределению больных в 
группы, определению последовательности оценок 
и не имеющие информации о предыдущих оценках. 
Метод окончательного подсчета индекса должен 
быть в деталях описан. Степень разброса значений, 
полученных разными специалистами, должна быть 
Планирование регистрационной программы исследований препаратов базисной противовоспалительной терапии ревматоидного артрита
Planning of a Clinical Data Registry for Basic Anti-Inflammatory Drugs for the Treatment of Rheumatoid Arthritis
Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2018. Т. 8, № 4 












оценена с учетом выявляемой разницы меду началь-
ными и конечными значениями индекса. Вопрос об 
отсутствующих рентгенограммах и методе обработ-
ки отсутствующих значений должен заранее обсуж-
даться в протоколе. Замедление рентгенологической 
прогрессии само по себе не является оценкой улуч-
шения состояния пациента и считается суррогатной 
оценкой эффективности терапии. Однако этот по-
казатель очень полезен для оценки течения ревма-
тоидного артрита при длительном наблюдении по-
пуляции [25].
Прогрессирование рентгенографических изме-
нений сильно варьирует в популяции больных РА, 
при этом отмечается зависимость от начальных из-
менений и активности заболевания. Минимальное 
клинически значимое прогрессирование должно 
быть последовательно определено. Некоторые вы-
падающие из общих закономерностей значения и 
изменения должны быть заранее оговорены в прото-
коле и соотнесены с вариантами начальных характе-
ристик РА. Применение стандартной оценки рентге-
нологической прогрессии, т.е. оценки данных через 
1 год, обычно достаточно для демонстрации предот-
вращения или торможения структурных изменений 
суставов. В особых случаях возможна демонстрация 
эффекта и при 6-месячном наблюдении, однако это 
должно быть обосновано как степенью наблюдае-
мых изменений, так и надежностью применяемой 
методики, что должно быть представлено в протоко-
ле. Вместе с тем с клинической точки зрения важно 
продемонстрировать длительно сохраняющийся эф-
фект на протяжении не менее 12 месяцев.
Включение дополнительных методов исследо-
вания: компьютерной томографии, магнитно-резо-
нансной томографии, ультразвукового исследова-
ния суставов позволяет увеличить чувствительность 
определения деструктивных изменений. В то же вре-
мя, в связи с отсутствием стандартных методик и на-
дежности измерений, эти методы могут быть лишь 
дополнительными [26].
ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ ПО ЭФФЕКТИВНОСТИ
Дополнительные данные могут включать следу-
ющие показатели, если они не были использованы в 
качестве основных критериев эффективности:
- улучшение по ACR на 50 % — к 12 неделе;
- DAS28 — к 12 неделе;
- ремиссия на 12 и/или 24 неделе;
- индексы оценки качества жизни: улучшение 
функциональной активности по шкале HAQ, сни-
жение утомляемости по шкале функциональной 
оценки терапии хронических заболеваний по по-
казателю утомляемости (Functional Assessment Of 
Chronic Illness Therapy-Fatigue, FACIT-Fatigue), по-
казатели физического и психического здоровья по 
неспецифическому опроснику для оценки качества 
жизни пациента SF-36.
Внесуставные проявления РА (например: узел-
ки, васкулит) важно оценивать при системном ва-
рианте РА. Иные методы, такие как артроскопия, 
сцинтиграфия, ультразвуковое исследование или 
биохимические анализы (например, крови, мочи, 
синовиальной жидкости) могут оказаться полезны-
ми для подтверждения эффективности терапии, но 
только в том случае, если определены и описаны их 
надежность и значимость. Биомаркеры не являются 
обязательными, но могут оказаться полезными при 
подтверждении механизмов реализации клиниче-
ского эффекта в особых популяциях больных [11].
Базисные препараты для терапии РА изучаются в 
клинических исследованиях с различным дизайном.
СТРАТЕГИЯ И ДИЗАЙН КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Фармакокинетика. Фармакокинетические ха-
рактеристики лекарственных препаратов должны 
изучаться на основе существующих рекомендаций 
для соответствующей области исследований [27].
Исследования эффективной дозы. Исследования 
эффективной дозы должны проводиться в соответ-
ствии с действующими рекомендациями. В отноше-
нии II фазы исследований препаратов у больных РА 
следует отметить отсутствие данных об эффективно-
сти для длительных сроков применения препарата. 
Для этого этапа исследований подходит критерий 
ACR20, определяющийся по уменьшению выражен-
ности объективных и субъективных признаков забо-
левания на 20 %. В некоторых случаях ACR20 может 
оказаться недостаточным для поиска различий в 
эффективности между дозами препарата, особенно 
при раннем РА и при оценке синтетических БПВП. 
Более подходящей альтернативой в этих условиях 
может быть число припухших суставов (ЧПС).
В целом продолжительность исследования за-
висит от механизма действия препарата. Для поиска 
эффективных доз обычно достаточно трехмесячной 
продолжительности терапии [28].
Взаимодействия. Исследования взаимодействий 
должны проводиться в соответствии с действующи-
ми рекомендациями. Должны быть оценены эффек-
тивность и безопасность препаратов, для которых 
велика вероятность совместного применения с изу-
чаемым лекарственным средством в клинической 
практике. В связи с высокой частотой применения 
пациентами БПВП, отличающимися от изучаемо-
го лекарственного средства, или иной терапии, ис-
пользуемой по причине наличия сопутствующих 
заболеваний, необходимо предусмотреть проведе-
ние исследований лекарственного взаимодействия. 
Выбор лекарственных веществ для подобных ис-
следований должен быть обоснован их известными 
фармакокинетическими и фармакодинамическими 
свойствами. Рекомендации по проведению подоб-
ных исследований должны быть учтены.
Если необходимо прекращение предшествующей 
терапии БПВП/ГИБП, то период между отменой 
терапии и началом лечения изучаемым препаратом 
должен быть достаточным, чтобы избежать возмож-
ных фармакологических взаимодействий [29].
Исследования, подтверждающие эффект. На-
блюдаемый эффект лечения зависит от исполь-
зованных диагностических критериев при оценке 
пациента при включении в исследование и харак-
теристик заболевания, таких как стадия, продол-
жительность или активность РА, которые должны 
Д. В. Горячев и др.
D. V. Goryachev et al.
Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2018. Т. 8, № 4 












быть соответствующим образом обозначены в кри-
териях отбора пациентов. С учетом общепринятых 
предикторов прогрессии заболевания информация 
о больных должна быть тщательно документиро-
вана, механизм действия и прогнозируемые пока-
зания также должны быть учтены. Таким образом, 
при наборе больных должны быть учтены симптомы 
и признаки активности РА, наличие внесуставных 
проявлений и сопутствующих заболеваний. Степень 
активности заболевания и выраженности симптомов 
в начале исследования должна быть достаточная для 
того, чтобы определить значимые изменения [30].
Доза и продолжительность предшествующей и 
настоящей терапии БПВП и ГИБП должны быть 
надлежащим способом документированы. Иные 
разновидности терапии, которые могут повлиять 
на развитие эффекта в данном случае, крайне важ-
ны. Тщательное документирование сопутствующей 
терапии должно проводиться вне зависимости от 
фармакотерапевтической группы лекарственных 
средств. Популяция набранных больных должна 
быть тщательно охарактеризована в связи с тем, что 
особенности больных могут существенно влиять как 
на эффективность, так и на безопасность терапии 
(например, общепризнаны особенности эффекта 
при раннем РА, при неэффективности предшеству-
ющей терапии БПВП, ГИБП, неэффективности 
комбинированной терапии, наличии сопутствую-
щих заболеваний). Причины прекращения пред-
шествующей терапии БПВП/ГИБП или причины 
признания ее неэффективной должны быть пред-
ставлены. Целевая популяция должна соответство-
вать разрабатываемым показаниям для применения 
препарата, включая демографические особенности 
(возраст, пол).
Особенности набранной популяции могут быть 
охарактеризованы после завершения исследования 
с применением биомаркеров, генетических марке-
ров, которые могут существенно влиять на исходы 
заболевания, агрессивность течения РА и ассоции-
роваться с различной эффективностью терапии [31]. 
Эти маркеры могут быть важны для выделения от-
ветчиков и индивидуального подбора терапии.
Дизайн исследования. Дизайн, оценка исходов и 
продолжительность исследования должны быть со-
ответствующим образом оценены с учетом механиз-
ма действия лекарственного препарата, величиной и 
временем развития ожидаемого эффекта [32]. Кли-
нические исследования эффективности и безопас-
ности при РА должны быть рандомизированными, 
слепыми, предпочтение должно отдаваться дизайну 
в параллельных группах. Возможны варианты ди-
зайна в параллельных группах или с расширенным 
дизайном. Каждый из этих дизайнов позволяет про-
должать рандомизированно начатую терапию доста-
точный период времени для установления влияния 
на конечные точки. Для любого варианта должно 
учитываться, что применение терапии на ранних 
стадиях является предпочтительным. Кроме того, 
должна быть проведена оценка времени начала от-
вета на терапию по избранным критериям (ответ на 
терапию или достижение низкой активности). Если 
исследования (например, с расширенным дизайном) 
требуют участия больных с неизменной тяжестью РА 
при приеме определенных БПВП (например, мето-
трексата), этот препарат должен применяться как 
минимум период времени, достаточный для разви-
тия полного клинического эффекта (для метотрекса-
та это 6 месяцев). При этом стабильная доза должна 
использоваться от 6 недель до 3 месяцев до начала 
терапии изучаемым лекарственным средством.
Анализ подгрупп, в случае его проведения, 
должен быть заранее запланирован и оговорены 
условия его проведения (например, анализ зави-
симости эффекта от длительности применения 
препарата, степени деструктивных изменений 
суставов, сопутствующей терапии, устойчивости 
к предыдущей терапии).
Терапия пациентов, резистентных к метотрек-
сату или с непереносимостью метотрексата. В этом 
отношении под резистентностью подразумевается 
неадекватный клинический ответ на предшествую-
щую терапию метотрексатом. Резистентным к ме-
тотрексату считается пациент с сохраняющейся ак-
тивностью РА несмотря на применение стабильной 
дозы не менее 15 мг в неделю (и более 25 мг в неде-
лю) на протяжении как минимум 4 недель до скри-
нинга, с 4 и более припухшими и 4 и более болезнен-
ными суставами и концентрацией С-реактивного 
белка более 1,5 мг/л. В клинических исследованиях 
у метотрексат-резистентных больных рекомендуется 
исключать больных с непереносимостью метотрек-
сата. Аналогичного подхода следует придерживать-
ся при изучении иных БПВП. В случае проведения 
подтверждающих2 клинических исследований необ-
ходимо предусмотреть рандомизацию больных в три 
группы: изучаемый препарат, препарат сравнения, 
плацебо. В случае комбинации с метотрексатом он 
должен быть введен в схему терапии для каждой из 
трех групп. Основной целью изучения должно быть 
подтверждение не меньшей эффективности (non-
inferiority) препарата по отношению к активному 
контролю с оценкой преимуществ по сравнению 
со стандартным лечением. В случае, если есть до-
полнительные данные из других исследований, под-
тверждающие большую безопасность препарата по 
сравнению с метотрексатом, это также следует рас-
ценивать в поддержку обоснованности использова-
ния принципа поиска не меньшей эффективности 
препарата (non-inferiority). Низкая активность РА 
может быть рекомендована в качестве основной ко-
нечной точки [33].
С целью учета особенностей хронического ха-
рактера заболевания необходимо определять эф-
фективность лечения с применением лекарствен-
ного средства и эффективность после его отмены. 
Особенно это актуально для изучения терапии при 
короткой продолжительности РА (до 6 месяцев) [34].
Препараты сравнения, сопутствующая терапия. 
Наиболее предпочтительным является сравнение 
с активным препаратом, учитывая количество за-
регистрированных для лечения РА лекарственных 
2 Подтверждающие исследования (Confirmatory Trials) представляют собой рандомизированные контролируемые исследования, в ко-
торых делается попытка доказать наличие у препарата обнаруженных в ранее проведенных исследованиях терапевтических эффектов.
Планирование регистрационной программы исследований препаратов базисной противовоспалительной терапии ревматоидного артрита
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средств. Выбор наиболее оптимального препарата 
сравнения зависит от предполагаемых свойств изу-
чаемого препарата и от целевой популяции больных 
РА [35]. Поскольку существует несколько различных 
классов новых агентов с различными механизмами 
действия, выбор препарата сравнения должен быть 
обоснован. Демонстрация превосходства препара-
та над соответствующим препаратом сравнения по 
крайней мере в одном исследовании является более 
убедительной, чем демонстрация эквивалентности 
или не меньшей эффективности. Комбинированная 
терапия широко применяется у пациентов, не от-
ветивших на монотерапию, при этом должно быть 
представлено обоснование применения комбина-
ции и доз препаратов. Ожидания дополнительной 
или синергической активности комбинации должны 
быть подкреплены конкретными данными по изуче-
нию механизмов действия препаратов. Применение 
плацебо на непродолжительном сроке повышает 
надежность исследования. Однако использование 
плацебо должно быть ограничено только теми слу-
чаями, когда это сравнение является строго необхо-
димым для значимого результата. В группе плацебо 
должна быть предусмотрена возможность перехода 
на активный препарат у неответчиков (терапия спа-
сения). У больных, отвечающих на терапию, терапия 
плацебо может продолжаться.
Терапия спасения должна быть стандартизиро-
вана, четко мониторироваться и фиксироваться у 
каждого пациента. Сроки оценки эффективности 
должны быть взаимосвязаны с возможностью при-
менения терапии спасения для исключения возмож-
ности учета эффекта этой терапии [36].
Продолжительность клинических исследований. 
Требуемая длительность клинических исследований 
во многом зависит от выбранной цели, чувствитель-
ности применяемых методов оценки, фармакологи-
ческих характеристик веществ и ожидаемой эффек-
тивности, а также от характеристик планируемой 
популяции больных РА. В целом выбор зависит от 
механизма действия препарата и должен быть обо-
снован. Должно быть достаточно времени, чтобы 
провести сопоставление эффекта и констатации ис-
ходов [37].
КЛИНИЧЕСКАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ
Специфические нежелательные явления, нуждаю-
щиеся в мониторинге. До момента регистрации пре-
парата должно быть получено достаточно данных 
по его безопасности. Достаточная надежность и ши-
рокий охват данных по безопасности особенно ва-
жен для случаев ранней стадии РА. Анализ данных о 
безопасности необходимо, в частности, сосредото-
чить на конкретных нежелательных явлениях (НЯ), 
связанных с механизмом действия или рисках, из-
вестных для конкретных классов лекарственных 
средств. Некоторые из специфических нежелатель-
ных явлений могут возникнуть уже после прекра-
щения применения препарата, и они должны быть 
оценены и задокументированы в течение соответ-
ствующего периода после исследования. Наиболее 
часто наблюдаемыми НЯ у пациентов с РА являются 
заболевания сердечно-сосудистой системы, и они 
должны мониторироваться надлежащим образом.
Также в клинических исследованиях необхо-
димо продемонстрировать отсутствие у препарата 
свойств, способствующих усилению деструктивных 
изменений в суставах. Эти важные аспекты должны 
быть учтены в исследованиях, так как РА характе-
ризуется длительным сохранением активности и 
требует пожизненного лечения, что делает раннее 
выявление НЯ очень важным. Раннее выявление 
побочного действия лекарственных средств, замет-
но влияющих на важные физиологические функции 
органов, является серьезной проблемой для любо-
го вновь появившегося препарата нового класса и 
требует решения в рамках клинических исследо-
ваний. Поэтому необходимо предусмотреть общие 
принципы эффективного решения этой проблемы 
в клинической программе разработки препарата для 
лечения РА [38].
Кроме того, клинические исследования должны 
оценить влияние препарата на иммунную систему, 
например, уровень сывороточных иммуноглобули-
нов и число лимфоцитов, чтобы лучше охарактери-
зовать его безопасность в долгосрочной перспективе. 
Для оценки клинической безопасности и определе-
ния характерных НЯ требуется период не менее 12 
месяцев. Учитывая хроническое течение болезни и 
необходимость длительного лечения, желательна 
оценка безопасности препарата на протяжении и бо-
лее длительных периодов. В случае изучения генно-
инженерного биологического препарата принципи-
альным становится оценка его иммуногенности при 
длительных сроках применения [39].
Объем данных, необходимый для изучения без-
опасности препарата. База данных по безопасности 
препарата, которая будет представлена для оценки 
нового продукта, должна быть достаточно большой, 
учитывая механизм действия препарата, особенно-
сти контроля безопасности и наличие сопутствую-
щих заболеваний [40].
Если РА является дополнительным показанием 
для уже зарегистрированного продукта, данные по 
безопасности, полученные для других групп паци-
ентов, могут быть достаточными при условии, что 
режим дозирования и способ применения препарата 
являются такими же. С учетом особенностей боль-
ных РА должны быть представлены достаточные 
данные, связанные с оценкой безопасности у пожи-
лых пациентов в возрастных группах 65–74 года, 75–
84 года, 85 лет и старше. Для лекарственных средств, 
имеющих существенные риски развития серьезных 
нежелательных явлений, должны быть получены 
данные для длительных сроков применения. Для 
дальнейшего изучения незарегистрированных НЯ, 
связанных с измененными условиями применения 
препарата, акцент должен быть сделан на постмар-
кетинговое наблюдение [41].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ регистрационной программы исследова-
ний препаратов базисной противовоспалительной 
(БПВП) терапии ревматоидного артрита включает 
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в себя изучение фармакологических свойств препа-
рата, показаний к применению и описание целевой 
популяции пациентов. При определении показаний 
для применения препарата необходимо, чтобы была 
предоставлена информация по препарату с описани-
ем его влияния на симптомы РА и функциональную 
активность пациента, и это должно быть подтверж-
дено результатами клинических исследований. 
В информации о фармакологических свойствах пре-
парата должен быть представлен перечень клиниче-
ских показателей, которые будут контролироваться 
в исследовании для подтверждения эффективности 
терапии. В зависимости от фармакологических осо-
бенностей препарата может быть выбран основной 
критерий эффективности с использованием ин-
тегральных показателей. Ожидаемые результаты 
терапии должны быть согласованы с заявленным 
показанием. В исследованиях, подтверждающих 
эффективность препарата, должен максимально 
полно оцениваться его терапевтический потенци-
ал. До момента регистрации препарата должно быть 
получено достаточно данных по его безопасности 
при применении у пациентов. Так как РА является 
хроническим заболеванием, то большинство препа-
ратов применяется для длительной терапии или по-
вторного применения, и это необходимо учитывать. 
Планируемая регистрационная программа должна 
содержать результаты клинических исследований 
с оценкой эффективности и безопасности, а также 
соответствовать жестким требованиям надлежащей 
клинической практики (GCP) для обеспечения без-
опасности при долгосрочной терапии. Подробная 
информация о продукте должна быть составлена с 
учетом возможных рисков и соотнесением их с дли-
тельностью и режимами применения препарата.
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